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Anmelder: MAX-DELBRUCK-CENTRUM FOR MOLEKIILARE MEDIZIN 
Erfinden Dr. Gary Lewitx, Jung-Bum Shin 

Mittel zur medikamentttsen Behandlung von akuten und chronischen Schmerzen 
Beschreibung ' 

Die Erfindung betrifiEt ein Mittel zur medikamentdsen Bebandlung von akuten und 
chronischen Schmerzen, insbesondere von Allodynia und Hyperalgesia. 
Anwendungsgebiete der Erfindung sind die Medizin und die pharmazeutische Industrie. 

Ober die Haut, die bei Menschen das groflte Sinnesorgan darstellt, werden mechanische Redze 
unterschiedlicher isubjelctiver Empfindung wahrgenommen. Die Bandbreite der 
Empfindirngswahmehrnung reicht von leichten Beruhrungen, Druck und Kitzelgejfthlen bis 
hin zu Schmerzwahraehmungen bei starken mechauischen Einwirkungen. 

« *» 
Schmerzzustande, die durch einen Stimulus ausgelost werden, der im Nonnalztfstand kein 
Schmerzempfinden erzeugt, werden Allodynia genannt Prominente Beispiele sind eine 
Uberempfindlichkeit der Haut als Folge eines Sonnenbrandes, einer Entztindung Oder eines 
Traumas. Urn den Unterschied zur Hyperalgesia klarzustellen, ist es wichtig, festzuhalten, 
dass Allodynia immer xnit einer Ver&ideruag der sensorischen Modality verbunden ist Das 
heisst, dass bei Allodynia z.B. eine Unterscheidung zwischfcn den Empfindungsmodalitaten 
„leichte Benihrung" und „Schmerz" nieht mehr stattfindet, oder anders, dass ein an sich nicht 
schmeizhafter Stimulus zu Schmerzen flihrt Es findet also ein Spezifitatsverlust der 
sensorischen Modalitaten start. Dagegen ist bei der Hyperalgesia die Qualitat der 
seonsorischen Empfindung nicht verandert. Beruhrungen werden weiterhin als Bertthrungen, 
Schmerzen weiterhin ala Schmerzen wahrgenommen. Man ist aber sensibler und empfindet 
quantitativ eine starkere Beriihrung oder Schmerz. Der Obergang zwischen Allodynia ,und 
Hyperalgesia ist jedoch in vielen Fallen flieBend. Derzeit wird angenbmmen, dass sowohl 
periphere als auch zentrale Sensibilisienmg des Schmerzsystems zu diesen beiden 
patbologischen ZustSnden beisteuern (Julius D, Basbaum AL (2001) Molecular mechanisms 
of nociception. Nature 2001 413(6852}:203-10; Textbook of Pain, (1999) e&Wall PD and 
Melzack BL Philadelphia, Pa, WB Saunders, ISBN 0-443-06252-8). 
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Hyperalgesia und Allodynia treten als Symptome bei verschiedensten Ertaankungen imd 
Verletzungen auf (Epidemiology of Pain (1999), IASP Press, Editors; Iain K. Cromoie, Peter 
R. Croft, Steven J. Linton, Linda LeResche, Michael Von Korf&n, ISBN 0-931092-25-6). Als 
Beispiele genannt seien Syndrome wie rheumatoide Arthritis, Krebsschmerz, 
Sportverletzungen, chronische und akute Rttckenschmerzen, Herpes Zoster und post-operative 
Schmerzen, die einer intensiven Behandlung bedurfen. Jede weitere Therapieraoglichkelt 
verfugt daher tiber ein grosses Marktpotential. 

Allodynia ist ein pathologischer Zustand, in denen der Mensch leichte mecbanische Reize auf 
die Haut, die im norraalen Zustand lediglich als leichte Beruhrung oder Kitzel 
wahrgenommen werden, als Schmerz erapfindet. Dies findet wahrscheinlich uber eine 
VerSnderung der Verschaltungen im Ruckenmark statt 

Die Registrierung der urrterschiedhchen Stimuli erfolgt durch di© Endigungen von 
sensorischen Neuronen, die sioh im Spi&alganglion befraden und deren periphere Auslaufer 
sich bis in die Enden der Extxemitaten erstrecken. 

Eatsprechend der Anforderungen zur Verarbeitung unterschiedlicber mechanischer Reize ist 
diese Gruppe von Neuronen sehr heterogen zusamxnengesetzt. Man unterscheidet sie xxach der 
Leitungsgeschwindigkeit ihrer Axcme, der Zellgrofie, der Schwelle ftir mechanisqhe 

Erregungserzeuguag mid nach ihrem Adaptationsverhalten; 

: " ■-:•■(■ t • ' ' 

1. A-fl Fasem. (Uber 10 m/seoj: Langsam adaptierende SA-Fasern und Schnell- 
adaptierende RA-Fasera (beide Bertihrungsrezeptoren) 

2. A-rdelta Fasem (1-10 m/sec): AM-Fasem (Schmerzrezeptor) und D-Haax- 
Mechanorezeptoren (hoch erapfindliche BerOhrungsrezeptoren) 

3. C-Fasern (unter 1 m/sec). (Schmerzrezeptoren)' 

Eine Zusammenfassung der kutanen Mechanorezeptoren bei Menschen gibt Johnson 
(Kenneth O. Johnson, 2001, The roles and functions of cutaneous mechanoreceptors, Current 
opinion in neurobiology, , 11 ;45 5-461, fur Mgus: Koltzenburg M, Stucky CL, Lewin GR. 
Receptive properties of mouse sensory, neurons innervating hairy skin. J NeurdphysioL 1997 
Oct;78(4): 1841-50) 
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Derzeit werden zwei Klassen von Medikamenten zur Behandlung von Allodynia und 
Hyperalgesia eingesetzt, die Non-Steroidalen Anti-Iiiflammatorischeii . Medikamenten 
(NSAID)-Klasse (wie Indomethacin und . Aspirin) und die Opiate. Letztere wirkt auf das 
zentrale Nervensystem und ihre Anwendung ist aufgrund der bekannten Nebenwirkungen wie 
Abhangigkeit und ToleranzenWicklung nur eingeschrMct moglich. Die NSAID uben ihre 
Wirkung in der Peripherie aus und sind demzufolge in vielen Fallen sicherer und effektiver. 
Jedoch haben .sich NSAID bei chronischen Zustanden wie rheumatische Arthritis nicht 
bewahrt, so da$s weitere Medikamententargets gefunden werden mtissen. Auf diese Weise 
kflnnten einerseits effektivere Medikamente als die NSAID entwickelt werden, andererseits 
konnten sich diese Medikanteiiklassen aufgrund ihrer mterschiedlichen .Wirkorte erganzen 
. und sich in ihrer analgetischen Wirkung gegenseitig verstMrken. 




Der Erfin^ung liegt die Aufgabe zugnmde, ein neues Mittel zur medikamentosen Behandlung 
von akuten und chronischen Schmerzen, insbesondere von Allodynia und Hyperalgesia, zu 
entwickeln. 



Diese Aufgabe \yird entsprechend den Anspruchen gelost 

Uberraschenderweise wurde gema/3 vorliegender Erfindung gefunden^ dafi 
spannungsabhangige Calciumkanale an der Tranjsduktion von mechanischen Stimuli durch 
nozizeptive/non-nozizeptive Neurone beteiligt sind. Eine Blockierung der mechanischen 
Sensibility der Haut durch Calciunikaxialblocker, wie Mibefradil oder Dihydropyridine, ist 
demzufolge der Keingedanke der Eifindung und erofiBiet dadurch eine ganzlich neue 
Behandlung von Schmerzen, wie Allodynia und Hyperalgesia. 




Es wird ein neues Arzheimittel zur Behandlung von akuten und/oder chronischen Schmerzen, 
insbesondere Allodynia und Hyperalgesia zur Verfiigung gestellt, umfassend 
Calciumkanalblocker, die geeignet sind, spannungsabhangige Calciumkanale, insbesondere 
des T-Typs, besonders bevorzugt des CaV3.2-Kanals, und/oder des L-Typs zu blockieren, Als 
Calciumkanalblocker konnen beispielsweise Mibefradil und Dihydropyridine eingesetzt 
werden. 
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E>as erfmdungsgemaBe Mittel kann unter aaderem zur Schmerebehandlung bei rheumatoider 
Arthritis, Btttstehung und Wa6bstum voii Tumoren, Verletzungen, Ruckenscbmerzen, Herpes 
Zoster und post-operativen Schmerzen eingesetzt werden. 

Die Application des emndungsgemaBen Mittels kann in lokaler, oraler, parenteraler, 
iahalativer oder intranasaler Form erfolgen. Urn die TherapiemSgUchkeiten. tnit dem 
erfmdungsgeraafien Arzneimittel. zu erweitem, wird die neue mdikation Schmerz auf alle 
' technisch moglichen Arzneiformen, von Mibefradil .(«Mhft Formelblatt 1), seiner 
pharmazeutisch vertraglichen Analogen und von Dtoydropyridinen wie Diazepin (siebe 
Formelblatt 2) beansprucht. Urn die Tlerapierndglicbkeiten zu erweitem, werden in einer 
weiteren Ausfflbrungsform der Erfindurig als lokale Anwendungsformen Salben, Gele oder 
• Cremes und LBsungen oder Suspensionen verwendet. Weiterbin kann das erfmdungsgemaBe 
Arzneimittel in ein Pilaster eingearbeitet oder in Form eines Sprays, insbesondere eines 
Nasensprays, appliziert -werden. ' 

Ein weitere Vorteil der Erfindung liegt in der Anwendbarkeit zur systeraischen Therapie von 
Schmerzen. Urn die Tberapiemoglichkeiten zu erweitem, konnen als orale 
Anwendungsformen Tabletten, Kapsem, Dragees, Granulate, Saft,. Sirup, Suspensionen oder 
Losungen eingesetzt werden. Hierbei ist die eingesetzte Arzneiform aus biologisch 
verwertbaren oder biologisch abbaubaren Stofien ausgebildet, wobei die biologischen 
Materialien Proteme oder Froteide, Lipids oder Upoide, Kbhlenhydrate oder Polysaccharide, 
oder Mischungen aus mehreren solcher Materialien sind. 

Urn die TherapiemSglichkeiten zu erweitem, kann zusatzlicb zum erfmdungsgemaBen 
Arzneimittel mindestens ein weiteres Schmerzmittel, bevorzugt der NSATO-Klasse, eingesetzt 
werden. Dadurch kann eine Erganzung hinsichtlich der unterscbiedlicben Wirkorte und eine 
Verstarkung hinsichtlich der analgetischen Wirkung erzielt werden. 

Bevorzugt betragt die Konzentration von Mibefradil zwischen 1 und 10 uM, vorzugsweise 3- 
7, besonders bevorzugt 5 pM. 
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Beispiele 

Die beschriebene Erfindung wird nunmehr durch die folgenden Beispiele erlauterL 
Verschiedenartige andere Ausgestaltungen werden fur den Fachmann aus der yorliegenden 
Beschreibung ecsicMMbu Es wird jedocK ausdxucklich daiauf hingewiesen v daB die Beispiele 
und die Beschreibung lediglich zur Erlauterung yorgesehen und nicht als Eixischrankung der . 
Erfindung anzusehen sind. 

Untersuchung des Auftretens und der Beeinflussung von spannnngsabhangigen 
Cklpiumkanalen in D-Haar Mechanorezeptoren 

Von den unterschiedlichen Arten von Mechanorezeptoren interessieren im Zusammenhang 
mit der Schmerzforschung insbesondere die sog. D-Haar Mechanorezeptoren, die mit ihrer 
hohen Empfindlichkeit eisx Paradebeispiel fur Beruhrungsrezeptoren darstellen. Stucky et al 
fanden heraus, dass in Mausen, denen das Gen fur das Neurotrophin NT-4 fehlt, ein Verlust 
von D-Haar Mechanorezeptoren stattfindet (Stucky CL, DeChiara T, Lindsay RM, 
Yancopoulos GD, Koltzenburg M,, Neurotrophin 4 is required for the survival of a subclass of 
hair follicle receptors. J Neurosci. 1998 Sep l;18(17):7040-6). Diese MSuse dienten in 
voriiegender Erfindung der Detektion von Genen, die spezifisch in D-Haaren expiimiert sind 
und demnach wichtig fur dessen Funktion sein konnten. Dazu wurde die Genexpression von 
WT und NT-4 ko (knock-out) Mausen vergleichend analysiert, um Gene zu detektieren, die in 
NT-4 ko Mausen unterreguliert waren. Da der einzige Unterschied zwischen WT und NT-4 
ko Mausen hinsichtlich des hautsensorischen Systems der Verlust von D-Haaren ist, waren 
diese tmterregulierten Gene potentielle Kandidaten fur D-Haar spezifische Gene. Fur die 
Expressionstudien wurde eine Kombination von Gen-Chip Analyse und DNA-Subtraktions- 
methoden angewendet 

Eine kotubinierte Analyse der Gen-Chip-Expressionsdaten und der DNA-Subtraktionsdaten 
resultierte in 29 Genen, die mit groJJer Wahrscheinlichkeit in NT-4 ko Mausen unterreguliert 
sind. Um Gene zu detektieren, die spezifisch in einem Subtyp der .Spinalneuronen exprimiert 
sind, wurde deren Expressionsmuster im Spinalganglion untersucht. Hierzu wurden Ih-situ- 
Hybridisierungen mit Dig-markierter cRNA durchgefiihrt. D-Haar spezifische Gene sollten in 
mittelgroBen Neuronen exprimiert und in NT-4 ko Mausen unterreguliert sein. 
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Alle Gene waren neuronal e^rimiert Zwei Gene erftlllten die oben genannten Kriterieh fux 
D-Haar-Spezifitat. Es handelt sich um die Gene TrkB und T-Typ Calciumkanal CaV3.2. 
(Abbtidungen 1 und 2) 

TrkB ist der zellulare Rezeptor von NT-4 und BDNF, daher ist eine Unterregulation von TrkB 
in NT-4 Mausen zu erwarten gewesen und bestatigt die Brauchbarkeit des vorliegendeh 
experimentellen Ansatzes. Die Etkenntnis aber, dass CaV3.2 spezifisch in D-Haar- 
Mechanorezeptoren exprimiert ist, ist neu und ubepraschend, da bislang eine Beteiligung von 
Caloiumkanalen an Mechanosensation nicht bekannt war. 

Obwohl T-Typ-Calciumstr5me schon in den Achtzigem durch elektrophysiologische Stadien 
an sensorischen Neuronen von Huhneni identifiziert worden waren (Fox AP, Nowycky MC, 
Tsien RW, Kinetic and pharmacological properties distinguishing three types of calcium 
cuirents in chick sensory neurones. J Physiol 1987 Dec;394: 149-72;), wurden die Gene erst 
kiirzlich kloniert. Der T-Typ Subtyp CaV3,2 besteht aus 2042 Aminosauxen und wurde 
ursprunglich in Hers kloniert (daher. der alternative Name AlphalH) (Cribbs LL, Lee JH, 
Yang J, Satin J, Zhang Y, Daud A, Barclay J, Williamson MP, Fox M, Rees M, Perez-Reyes 
E. Cloning and characterization of alphalH fromiiuman heart, a member of the T-type Ca2+ 
channel gene family, Circ Res. 1998 Jul 13;83(l);103r9.), wurde aber spater ebenfalls in 
. Niere, Leber und in geringem Masse auch itn Gehirn nachgewiesen. Die der vorliegenden 
Erftndung zu Gnmde Uegenden Exptessionsstudien zeigteri, das$ CaV3.2 sehr spezijBsch in 
mittelgroBen Spinalganglionzellen exprimiert ist. Im Spinalganglion gibt es zwei Arten von 
Neuronen mittlerer GrGBe, die AM- und die D-Haar-Mechanorezeptoren. Aufgrund der durch 
vorliegende Erfmdung gewonnenen Erkenntnisse, dass parallel mit dem Verlust von D- 
- Haaren auch die CaV3.2 positiven Neuronen in NT4 ko Mausen verschwinden, liegt nahe, 
da$$ CaV3. 2 spezifisch in D-Haaren exprimiert ist 

Die logische Frage war, welche Rolle dieser Calciumkanal in D-Haar Mechanorezeptoren 
spielt und ob er unerlasslich fur deren Funktion ist. Fur diese Studien wurden.zwei bekannte 
Calciumkanal-Blocker, Mibefiradil und Nickel, benutzt (Martin RL, Lee JH, Cribbs LL, 
Perez-Reyes E, Hanck DA, Mibefiradil block of cloned T-type calcium channels. J Pharmacol 
Exp Ther. 2000 Oct"295(l);302-8.) ( Lee JH, Gomora JC, Cribbs LL, Perez-Reyes E.Nickel 
block of three cloned T-type calcium channels; low concentrations selectively block alphalH. 
Biophys J. 1999 Dec;77(6):3034-42). Mibefftidil (siehe Fonnelblatt 1) ist ein nicht- 
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Dihydropyridiner Calciunikaiial-Antagoiust mit einer relativ hohen Selektivitat fur T-Typ 
Calciumkanale, Mibefradil wax zur alternativen Behandlung von Bluthochdruck und Angina, 
pectoris bis vor ednigen Jahren im Einsatz (Frishman WH ? Mibefradil: A New Selective T- 
Channel Calcium Antagonist for Hypertension and Angina Pectoris, j; Cardiovasc Pharmacol 
Ther. 1997 Oct;2(4):321-330) (Brogden RN, Maricham A~ Mibefradil, A review of its 
pharmacodynamic and pharmacokinetic properties, and therapeutic efficacy in the 
management of hypertension and angina pectoris. Drugs. 1997 Nov;54(5):774-93. Review), 
wurde aber aufgrund schwerer Wechselwirkungen mit anderen Medikamenten vom Markt 
genommen (Clozel JP, Ertel EA, Ertel SI; Voltage-gated T-type Ca2+ channels and heart 
failure. Proc Assoc Am Physicians. 1999 Sep-Oct;l 1 1(5):429-37. Review): Die halbeffektive 
Konzentration von Mibefradil auf Zellen liegt zwischen 6,1 and 1 \iM abhangig vom 
Zellsystem (Martin et al., 2000, siehe oben). Mibefradil ist jedoch in nahezu identischem 
Ausmass auch auf die. beiden anderen T-typ Isotypen CaV3.1 und CaV3.3 gleichsam 
wirksam. Der andere Blocker Nickel hat eine 70 mal hShere EC50 auf CaV3.2 als auf die. 
anderen Isotypen (ca. 10 yiM auf CaV3.2 und 216 jiM CaV3 .3 und 250 jaM auf CaV33). 
Jedoch ist Nickel cytotoxisch, so dass es sich fur pharrnakologische Untersuchungen am 
lebenden Gewebe nur bedingt eignet und fur medikamentose Einsatze gar nicht in Betracht 
komipt 

Die vorliegcnder Erfradung zu Grunde liegende Methode der Haut-Nerv-Praparation 
ermSglicht die elektrophysiologische Untereuchung der unterschiedlichen Nervenfasertypen, 
die die Haut innervieren (Koltzenburg et al, 1997, siehe oben). Aus frisch getoteten Mausen 
wird der Nervus Saphehus und der Hautbereich, den er innerviert, herausprapariert und in ein 
Bad mit physiologischem Puffer aufgespannt. Nach mechanischer oder elektrischer Reizung 
der Haut konnen die Nervensignale direkt vom Nerven abgeleitet werden. Zur Feststellung 
der wirksamen Konzentration wurden Versuche mit unterschiedlichen Konzentrationen an 
Mibefiradil in der Badlosung durchgefunrt. Die halbeffektive Konzentration von Mibefradil 
auf Zellen liegt zwischen 0,1 und 1 uM. Bei hohen Konzentrationen von iiber 25 uM 
Mibefradil in der Badlosung trat 6ine nahezu volistandige und unspezifische Blockierung der 
mechanisohen SensibilitSt ein. Senkt man die Konzentration auf 3 pM, werden D-Haar- 
Mechanorezeptoren und z.T auch AM Mechanorezeptoren spezifisch gehemmt, die A-B- 
Fasern aber nicht. Die unspezifische Blockierung bei hohen Konzentrationen mag darauf 
zuriickzufuhren sein, dass Mibefradil bei hohen Konzentrationen einen sehr unspezifischen 
Effekt auf andere, uWquitar exprimierte Calciumkanale besitzt. Diese Blockierung geht bei 
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niedrigeren Konzenttationen verloren. Die Blockierung von einigen AM-Mechaaorezeptoren 
auch bei niedrigen Mibej&atHl-Kotizentration kOnnte zwei Grilride, haben. Die erste 
MBglichkeit besteht darin, dass auch AM-Mechsnorezeptoren CaV3.2 escprimieren. Dies ist 
aber aufgrund der Erkenntnisse, die durch die In-situ-Hybridisierung im Rahmen der 
vorliegenden Erfindung gewonnen wurden, wenig wahrscheinlich. Vielraehr liegt die 
Vermutung nahe, dass in AM-Mechanorezeptoren ein anderer Isotyp, nSmlich CaV3.3 
exprimiert ist. Es war nicht mOglich, CaV3.3 in In-situ-Hybridisiexxuagsexperimenten in 
Spinalganglien nachzuweisen, aber aadere Grappen berichteten die Expression dieses 
Calciurtikanals in xnittelgroflen ZeUen. Und es ist bekannt, dass die halbeffektive 
Konzentration von Mibefradil auf CaV3.3 nahezu identisch ist wis. auf CaV3.2.< 
Zusaramenfassend wird geschlossen, dass der Calciumkanal CaV3^2 im Spinalganglien 
spezifisch in D-Haar-Mechanorezeptoren exprimiert und unentbehrlich far dessen Funktion 
ist Die Entdeckuiig, dass spannungsabhangige Calciumkanale an der Transduktion yon 
mechanischen Stimuli durch nozizeptive und non-nozizeptive Neurone beteiligt sind, ist neu. 
Durch thre physiologischen Eigenschaften zusammen rait ihrer spezifischen Lokalisation am 
Ort ider Mechanotransduktion in der Peripherie sind die Calciumkanale ideale Targets fiir die 
Schmerztherapie, worauf die Erfindung basiert. 

Fuxxktionettes Moduli 

Es ist wenig wahrscheinlich, dass es sich bei diesem T-typ Calciumkanal um den 
mechanosensitiven Ioneakanal handelt, der flir die Generierung des 1 Rezeptorpotentials 
verantwortlich ist. Vielraehr wird geschlossen, dass dieser Calciumkanal eine Ait 
Signalverstaiker darstellt. MaBig starke Depolarisierungen, die durch leichte mechanische 
Reize ausgelost werden, Hberschreiten normaierwetee die Schwelle zur Initiierung eines 
Aktionspotentials nicht Durch die Zwischenschaltung eines Ionenkanals, der schon bei 
niedrigen Spaonungen aktiviert wird, kSnnte eine SignalverstSrkung erreicht werden und dies 
wiirde eine simple Erklarung fur die hohe Empfindlichkeit von D-Haar Mechanorezeptoren 
darstellen. CaV3.2' verfilgt iiber ideale Voraussetzungen, um eine solche Aufgabe zu erfullen, 
da es schon bei niedrigen Spannungen aktiviert wird Ein weiteres D-Haar-rezeptor-Merkmal 
ist, seine schnelle Adaptation. P.h, sie feuern nur zu Beginn und zum Ende eines 
mechanischen Stimulus, sind also Beschleuniguugsrezeptoren. CaV3.2 besitzt die 
Eigenschaft, bei schnell hintereinander folgenden Reizen zu deaktivieren. Dies ist mit der 
schnell adaptieren Eigenschaft von D-Hasr-Rezeptoren sehr gut vereinbar. 
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Theriapeutischer Ansatz 

Die erfindungsgemaBen Versuche wurden an Mausen durchgefiihrt Pas menschliche CaV3.2 
zeigt eine sehr hohe genetische Homologie undiiberniiiimt hflchstwahrscheinlich ahnliche 
Funktionen. Die neue Erketurtnis, dass durch den Einsatz eiftes .Calciumkanalblockexs (z.B. 
durch Mibefradil bei schon mittleren Konzentratipnen(25 jxM oder niedriger)) praktisch die 
gesamte kutane Mechanotiansduktion unterbunden wird, ist vor allem bei der B^handhmg 
von Allodynia niitzlich. Dies sind patholqgische Zustande, in denen der Mensch leichte 
inechanische Reize auf die Haut, die im normalen Zustand lediglich als Leichte Bertihrung 
. oder Kitzel wahrgenoramen werden, als Schmerz empfindet. Dies findet wahrscheinlich uber 
eirie VerSnderung der Verschaltungen im Ruckenmark statt. 

Bine Blockierung der mechanischen Sensiblit&t der Haut durch systemische oder topische 
Zugabe von Calciumkanalbjockern wie Mibefradil ist fur. die.Behandlung solcher Zustande 
von groBer Bedeutung. 

Ausweitung der Amvendungsmdglichkeiten 

Die erfindungsgemaBen Daten beziehen sich konkret auf den Calcium Kanal CaV3.2, einem 
Subtyp der spannungsabhangigen Cdcium-Kanale, jedoch bestehen Hinweise, dass eine 
Blockierung ariderer spanfiruigsabhaiigiger Caiciumkanale ebexifalls zur Behandlung der 
genannten Schmenzen eingesetzt werden kaira, Bei der Anwendung hOherer Konzentrationen 
von Mibefradil trat namlich eine koraplexe Blockierung von anderen Mechanorezeptoren ein, 
welche andere Caiciumkanale besitzecu Die Gruppe der spannungsabhangigen Caiciumkanale 
kann wie folgt klassifiziert werden: 

Spannungsabhangige Calciumkan&le 

CaVl.X C»V1.2 CaVX.3 CaV1.4 

Autsgonist: 
Dihydjropyridine (DHP) 



P/Q/N/R-Typ 





CaV2.1 CaV2,2 CaV2.3 CaV3,l CaV3.3 CaV33 

Antagonist: Mibefradil 
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Mibefradil btocfcwt also in habere* Konzentxationen nicht nur dxe D-Haar 
Mechanotransduktion, sondern die gesamte Mechanotransduktioa. Dies ist vermutkch auf 
eine BlocHerung von anderen spannungsabhangigen Calriumkanalen, insbesondere des L-. 
undtt-Typs, zuriickzufobren ist N-Typ Calciumkanale sind in alien sensorischen Neuronen 
exprimiert wabxend der L-typ vomebrnUcb in kleinen Zellen exprimiert ist (Scroggs RS, Fox 
AP- Calcium current variation between acutely isolated adult rat dorsal root ganglion neurons 
of different size. J Physiol. 1992 Jan;445:639-58). und werden durch Mibefiadil in hSheren 
Konzenfcationen blockiert (ca. lOfach hoher als zur T-typ-BlocMerung benotigt) (Mehrke G, 
Zo'ng XG, Flockerzi V, Hofinann F. The Ca(-H->channel blocker Ro 40-5967 blocks 
differently T-type andL-type Ca^ channels. J Pharmacol Exp Ther. 1994 Dec;271(3):l483- 
8). Deshalb kSnnen auch Dihydropyridine, die effektiveren L-Typ Blocker, zur Behandlung 
von den genannten Schmerzzustanden angewandt werden. Dihydropyridine sind schon ira 
klraiscben Einsatz, wie Mibefradil zur Behandlung von Bluthochdruck (Reuter H, Porzig H, 
Kokubun S, Prod'bom B.; Calcium channels in the heart. Properties and modulation by 
dmydropyridine enantiomers. Ann N Y Acad Sci. 1988;522: 16-24. Review.). 



! 
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Patentanspruclie; 

1. Aizneixnittel zur Behandlung von akuten und/oder chronischen Schmerzen, 
insbesondere .AUodynia und Hyperalgesia, umfassend Calciunikanalblocker, die 
geeignet sind, spaimungsabhangige Calciumkanale, insbesondere des TVTyps, 
besoxiders bevorzugt des CaV3.2-Kanals, und/oder des L-Typs zu blockieren, 

. 2. Axzneimittel nach Anspruch 1, dadurch gekeruizeichnet, dafi als Calciurnkanalblocker 
- Mibefi-adil eingesetzt wird, 

3. Arzneiraittel anch Anspruch 1* dadurch gekennzeichnet, dass als Calciumkanalblocker 

Dihydropyridine eingesetzt werden. , 

4. Arzneimittel nach Anspruch 1 bis 3 zur Schmerzbehandlung bei rhcnunatoider 

Arthritis, Entstehung und Wachstura von Tumoren, 1 Verletzungen, 
Ruckenschmerzen, Herpes Zoster und post-operativen Schmerzen. 

5. Arzneimittel nach Anspruch 1 bis 3 zur Applikation in lokaler, oraler, parenteraler, 

inhalativer oder intranasaler Form. 

6/ Arizneimittel riach Anspruch 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, daJJ sich die neue 
IndiDkation Schmei* auf alio technisch moglicheri Arzneiformen von Mibeftadil, 
seiner phannazeutisch vertraglichen Analoge und von Dihydropyridinen bezieht 

7. Ajrzneimittel nach Anspruch 1 bis 3, wobei das Arzneimittel in Form einer Salbe, eines 

Gels Oder einer Creme oder einer Losung oder Suspension vorliegt. 

8. Arzneimittel nach Anspruch 1 bis 3, wobei das Arzneimittel in ein Pflaster 

eingearbeitet ist 

9. Arzneimittel nach Anspruch 1 bis 3, wobei das Atzneimittel in Form eines Sprays, 

insbesondere eines Nasensprays, vorliegt 

10. Arzneimittel nach Anspruch 1 bis 3 zur systemischen Therapie von Schmerzen. 

11 



atum 19.06.02 14:00 FAXG3 Nr: 533801 von NVS:FAXG3J0.0201/03094892271 (Seite 12 von 19) 



11. Arzneimittel nach Anspruch 1 bis 3;dadurch gekennzeichnet daB als orate 
• Anwendungsfotmen - Tabletten, Kapseln, Dragees, Granulate, Soft, Sirup, 
Suspensionen oder LOsungen eingesetzt werden. 

12/Arzneimittel nach Anspruch 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, dass die eingesetzte 
Alzneiform aus biologisch verweitbaren oder biologisch abbaubaren Stoffen 
ausgebildet ist, wobei die biologischen Materialien Proteine oder Proteide, Lipide 
oder Lipoide, Koblenhydrate oder Polysaccharide, oder Mischungen aus mehreren 
solcher Materialien sind. 

' » 

13. Arzneinrittel nach Anspruch 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, daB zusatzlich 
mindestens ein weiteres Schmemmttel eingesetzt wird> 

14. Aizneiraittel nach Anspruch 13, dadurch gekennzeichnet, dafi das in Korabination 
, eingesetzte Schmerzmittel ein NSAID, ein 5HT JD Agonist, ein Dopamin-P- 

Rezeptorantagonist, ein Secale-Alkaloid, ein Betablocker, ein Calciuinkanalblocker 
oder ein, Neurokinin- Antagonist ist 

15. Arzneiraittel nach Anspruch 13, dadurch gekennzeichnet, daB das NSAID Ibuprofen, 

MeoTdcam, Indomethacin oder Napoxxen ist. 

16. Arzneinrittel nach Anspruch 13, dadurch gekennzeichnet, daB der 5HTm Agonist 
Sumatriptan, MK-452, Naratriptan oder 31 1C ist. 

17. Amxeimittel nach Anspruch 13, dadurch gekennzeichnet, daB der Dopamin-D 2 - 
Rezeptorantagonist Metoclopramid ist; 

18. Arzneinrittel nach Anspruch 13, dadurch gekennzeichnet, daB das Secale-Alkaloid 
Ergotamin, Dihydroergotamin oder Metergolin ist. 

19. Arzneinrittel nach Anspruch 13, dadurch gekennzeichnet, daB der Betablocker 
Propranolol oder Metoprolol ist. 
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20. Arzneimittel nach Anspruoh 13, dadwch gekennzeichnet, dafl der 
Kalziumkanalblocker Fhmarizija oder Lomerizin ist 

21. Arzneinrittel nach Ansprach 13, dadurch gekennzeichnet, daB das in ICombination 
einzusetzende Schmexzmittel Acetylsalicylsaure, Paracetamol, Clonidia, 
Methysergid, Dotaiizin, Lisurid, Pizotifen, Valproat, Aminotraptiliti CP-122,288 
oder UK 116, 044 ist. 

■ •» 22. Verwendirag des Arzneiraittels nach Anspruch I imd 2, wobei die Konzentratiou voii 
Mibefradil zwischen I xmd 10 fiM, vorzugsweise 3-7, besonders bevprzugt 5 nM 
betragt. 





/ 
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N T-4 ko 

5 weeks 



Die Abbildung zeigt die zellulare Expression Localisation von TrkB mRNA 1m 
Hinterwurzelganglion. . 

D; Quantifizierung der TrkB positiven Zelien 



Abb. 1 
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(lS,2^^2-[2-[(3-(2-Ben3anudazolyl)propyI] 
methylaminolethyll-fi-fluoro-l^^^tetrahydro- 
l-isopropyl-2-napthyi methoxyacetate 
dihydrochloride 

Mibefradil 




Formelblatt 1 
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Formelblatt 2 
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